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研究成果の概要（和文）：申請者は、側頭葉てんかんモデルマウスを用いて、アストロサイト特異的かつ依存的
なてんかん原生獲得機構について検討を行った。まず、モデルマウスの海馬アストロサイトからmRNAを抽出し、
次世代シーケンサーを用いたトランスクリプトーム解析を行うことで、てんかん原生型アストロサイトの分子プ
ロファイルを網羅的に解析した。その結果、ある受容体（X受容体とする）の発現亢進がてんかん原生型アスト
ロサイトの本質的な機能変調の原因の一つとなっている可能性を見出した。（てんかん性アストロサイトでは
Ca2+興奮性が亢進していたが、これがX受容体の阻害剤で軽減した。）

研究成果の概要（英文）：Extensive activation of glial cells is documented in various central nervous
 system disorders including epilepsy following status epilepticus (SE). Recent evidence suggests 
that such activation may represent a cause of subsequent epileptogenesis. Overall, we clearly 
demonstrate that activation of glial cells in the hippocampus is a cause of epileptogenesis, for 
which distinct glial cells are activated in a sequential manner; i.e., initial and transient 
microglial activation with concomitant pro-inflammatory cytokine production induces the appearance 
of subsequent and lasting astrocytic activation characterized by enhanced IP3R2-mediated Ca2+ 
signaling. These activated astrocytes eventually enhance seizure susceptibility. Thus, our findings 
suggest that the therapeutic target to prevent epilepsy after SE should be shifted from microglia 
(early phase) to astrocytes (late phase). 

研究分野： 神経科学

キーワード： てんかん　アストロサイト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
けいれん重積発作後に、「グリア細胞」の一種であるアストロサイトが｢てんかん原生型アストロサイト｣に変化
することで、難治てんかんである側頭葉てんかんの発症に関与することを明らかにした。難治てんかんを引き起
こす異常なアストロサイト｢てんかん原生型アストロサイト｣の特徴が明らかとなったことで、これまでの神経細
胞を標的とした抗てんかん薬とは全く異なる、新しい抗てんかん薬の開発が進むことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
てんかんは、200 人に 1 人が罹患する可能性がある頻度が高い神経疾患である。さらにその

30%前後は従来の抗てんかん薬が無効な難治てんかんであり、その治療及び予防に関する社会的
要請は非常に大きい。現在てんかん治療に用いられている薬剤は、主に神経細胞に作用する抗
「けいれん」薬であり、発作抑制（神経細胞の興奮の抑制）には有効であるが、けいれん発作の
原因であるてんかん原生に対する作用は極めて乏しいのが実情である。 
てんかん発作とは、脳の過剰に同期した神経活動に起因する一過性の徴候・症状の発現である

と定義されているが、まずそもそもの「なぜ神経細胞が『過剰に同期』して活動するのか」とい
うてんかん原生獲得の本質に関する問いへの理解が進んでいないのが現状である。しかし近年、
グリア細胞の一種であるアストロサイトが、多数のシナプスを取り囲み（約 10 万シナプス/1 ア
ストロサイト）、グリア伝達物質放出を介して神経細胞の活動およびシナプス伝達をダイナミッ
クに制御していることが報告された。そこで、てんかん原生領域に認められるアストロサイトの
増生が、従来解釈されていた様な単なるてんかん発作の結果ではなく、神経細胞の過剰に同期し
た活動というてんかん病態の本質に積極的な役割を担っている可能性が示唆されるが、その機
序は未解明の点が多い。申請者はこれまでに、ピロカルピン誘発性側頭葉てんかんモデルマウス
を用いた研究により、アストロサイトの異常活性化（形態変化・Ca シグナルの変化）とてんか
ん原生獲得の時空間過程が強く相関していることを明らかとし、これがてんかん原生獲得のト
リガーと  なっている可能性を見出している。この様な背景のもと、本研究では、申請者の見出
したてんかん病態時の異常活性化アストロサイト（以下;｢てんかん原性型アストロサイト｣）の
機能異常と神経細胞の過剰同期興奮（てんかん発作）との因果関係を明らかにし、「アストロサ
イト機能異常に依存したてんかん原生獲得機序」の解明を目指す。 
 
２．研究の目的 
現在てんかん治療に用いられている薬剤は、主に神経細胞のイオンチャネルに作用してその

興奮性を抑制するが、てんかん原生に対する作用は極めて乏しいのが実情である。本研究は、ア
ストロサイトの機能変調が、局所的な神経細胞の過剰同期興奮を引き起こすとの作業仮説のも
と、てんかん原生型アストロサイト(てんかん病態時の活性化アストロサイト)の異常活動と神経
細胞の過剰同期興奮（てんかん発作）との因果関係を分子レベルで明らかにすることを最大の目
的としている。つまり、「てんかん原生の分子病態をてんかん原生型アストロサイトの視点から
明らかにする」ものである。さらに、このてんかん原生型アストロサイトの機能変調をトランス
クリプトーム解析により網羅的に解析し、in vivo および ex vivo での機能解析を追加検討する
ことで、アストロサイトを標的とした新規抗てんかん薬の候補を探索していく。 
 
３．研究の方法 
１) RNA-seq によるてんかん原生型アストロサイトのトラスクリプトーム解析 
磁気細胞分離法を用いて海馬からアストロサイトを分離し RNA が抽出可能であることを確認

している。側頭葉てんかんモデルマウスのアストロサイトから mRNA を抽出し、次世代シーケン
サーを用いたトランスクリプトーム解析を行い、てんかん原生型アストロサイトの分子プロフ
ァイルを網羅的に解析する。 
２）てんかん原生型アストロサイトの発現変動遺伝子の機能解析 
１）からアストロサイト性のてんかん関連候補分子を抽出し、それらの薬理学・分子生物学的

操作が、アストロサイトの Ca2+興奮性及び神経活動に与える影響を、海馬急性スライス標本（ex 
vivo）を用いて解析する。具体的には、Glast-creERT2::flxGCaMP3 マウスを用いて活性化アス
トロサイトの Ca シグナルの異常および神経細胞の易興奮性を、Ca2+イメージング法（アストロ
サイトの活動の指標）と電気生理学的手法（神経細胞の活動の指標）を用いて同時に評価する。 
３）てんかん原生型アストロサイト制御による、てんかん治療可能性の検討 
１）,２）から得られた候補遺伝子に関連する作動薬・拮抗薬が抗てんかん作用を有するか、

側頭葉てんかんモデルマウス（in vivo）を用いて解析する。具体的にはてんかん原生獲得期の
マウスに候補薬剤を投与することで、けいれん易誘発性が抑制されるかについて、行動観察およ
び発作時脳波解析を行い評価する。 
 
４．研究成果 
１）RNA-seq によるてんかん原生型アストロサイトの表現型解析 
野生型マウスにおいては SE により、438 遺伝子発現が亢進し、150 遺伝子の発現が低下した。

しかし、IP3R2KO では SE により 105 遺伝子の発現が亢進し、324 遺伝子で発現が低下した。さら
に SE により野生型マウスで発現亢進し、かつ、IP3R2KO では変化しない分子、つまりてんかん
原性型アストロサイトの実行分子候補として、50 の遺伝子を抽出し、その中にシナプス新生関
連遺伝子としてしられ X 受容体(論文投稿中のため、受容体名は特定していない)を見いだした。 
３）アストロサイト X受容体依存的なてんかん原生獲得機構の解明 



まず、蛍光免疫組織化学染色法を用いて、野生型マウスにおいてはアストロサイトにおける X
受容体の発現は生後 21 日目にほぼ消失する一方で、てんかん原生を獲得した野生型マウスの成
獣では（つまりてんかん原生型アストロサイトでは）、X 受容体が再発現することを確認した。
次に、、アストロサイト特異的 X受容体ノックアウトマウスでは、けいれん閾値の低下が認めら
れないことを見出した。 
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